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RESUMO

A gabapentina (GAB) é um anticonvulsivante indicado para o tratamento de epilepsia
e dor crbnica. Possui cinética nao linear relacionada a saturagdo do processo de
absorgao, ndo é metabolizada e é eliminada principalmente por excrecao renal.
Estudos sugerem a atividade dos transportadores de cations organicos (OCT2 e
OCTN1) na secrecao renal da GAB. O objetivo do estudo foi investigar a influéncia
dos polimorfismos genéticos de OCT2 e OCTN1 e outras possiveis covariaveis na
disposicao cinética da GAB em pacientes tratados com doses multiplas. Os métodos
de cromatografia liquida de alta eficiéncia com detecgao por ultravioleta (CLAE-UV)
para determinacdo da concentragdo de GAB no plasma e na urina foram
desenvolvidos e validados segundo a RDC n° 27/2012 da ANVISA. Foi utilizado como
agente derivatizante o 1-flior-2,4-dinitrobenzeno, e como padrao interno o anlodipino.
Os métodos apresentaram linearidade na faixa de 200-14.000 ng/mL de plasma e 2-
120 pug/mL de urina. Foram investigados 66 participantes (35 mulheres e 31 homens),
com idade média de 54 anos e com dor crénica tratados com GAB por pelo menos 7
dias. Os participantes foram genotipados como GG (n=58) e GT (n=8) para o
polimorfismo SLC22A2 ¢.808G>T e CC (n=31), CT (n= 27) e TT (n=8) para o
polimorfismo SLC22A4 ¢c.1507C>T. As concentragdes plasmaticas minima de GAB no
estado de equilibrio variaram de 402,0 a 11.937,9 ng/mL durante tratamento com
doses diarias que variaram de 600 a 3.600 mg. A idade e a taxa de filtragao glomerular
estimada apresentaram correlagao significativa com a razao concentracao plasmatica
minima de GAB/dose diaria. Outras variaveis (sexo, peso corporal e indice de massa
corporal) ndo apresentaram correlagcado. A taxa de filtracdo glomerular estimada e a
dose diaria foram as covariaveis relevantes para predizer a concentragao plasmatica
minima de GAB no estado de equilibrio, explicando 68% da variabilidade na
concentragao plasmatica. A analise populacional indicou que apenas a taxa de
filtracdo glomerular possui efeito sob o clearance de GAB. Os polimorfismos SLC22A2
c.808G>T e SLC22A4 ¢c.1507C>T nao apresentaram influéncia na razdo concentracao
plasmatica minima da GAB/dose diaria e nos parametros farmacocinéticos
populacionais estimados (constante de absorg¢ao, volume de distribui¢ao e clearance).
Em concluséao, a farmacocinética clinica da GAB é fortemente influenciada pela fungao
renal e pela saturacdo dos processos de absorgao e nao pela farmacogenética de
OCT2 e OCTNT1.

Palavras-chave: gabapentina; farmacogenética; transportadores de farmacos;
polimorfismo de nucleotideo unico; SLC22A2; SLC22A4.



ABSTRACT

Gabapentin (GAB) is an anticonvulsant indicated for the treatment of epilepsy and
chronic pain. It has nonlinear kinetics due to the saturation of absorption process, is
not metabolized and is mainly eliminated by renal excretion. Studies suggest the
activity of organic cation transporters (OCT2 and OCTNH1) in the renal excretion of
GAB. The aim of this study is to investigate the influence of genetic polymorphisms of
OCT2 and OCTN1 and other possible covariates on the kinetic disposition of GAB in
patients treated with multiple doses. High performance liquid chromatography with
ultraviolet detection (HPLC-UV) methods for the determination of GAB plasma and
urine concentration were developed and validated according to RDC n° 27/2012 of
ANVISA. 1-fluoro-2,4-dinitrobenzene was used as derivatization agent, and
amlodipine as internal standard. The methods showed linearity in the range of 200-
14,000 ng/mL of plasma and 2-120 ug/mL of urine. Sixty-six participants (35 women
and 31 men), with mean age of 54 years and with chronic pain treated with GAB for at
least 7 days were investigated. They were genotyped as GG (n=58) and GT (n=8) for
SLC22A2 c.808G>T polymorphism and as CC (n=31), CT (n=27) and TT (n=8) for
SLC22A4 ¢.1507C>T polymorphism. GAB steady-state minimum plasma
concentrations ranged from 402.0 to 11,937.9 ng/mL during the treatment with daily
doses ranging from 600 to 3,600 mg. Age and estimated glomerular filtrate rate
showed significant correlation with the plasma concentration of GAB/daily dose ratio.
Other variables (gender, body weight and body mass index) were not correlated. The
estimated glomerular filtration rate and daily dose were found as significant covariates
to predict GAB minimum plasma concentration at steady-state, explained 68% of
plasma concentration variability. The population pharmacokinetics showed that GAB
clearance was affected only by the glomerular filtration ratio. SLC22A2 ¢.808G>T and
SLC22A4 c.1507C>T polymorphisms did not influence the GAB minimum plasma
concentration/daily dose ratio and the estimated population pharmacokinetic
parameters (first-order absorption rate constant, volume of distribution and clearance).
In conclusion, gabapentin clinical pharmacokinetics is strongly influenced by renal
function and the absorption process saturation and not by the pharmacogenetics of
OCT2 and OCTN1.

Key-words: gabapentin; pharmacogenetics; drug carriers; single nucleotide
polymorphism; SLC22A2; SLC22A4.
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PIDC - Polineuropatia inflamatoéria desmielinizante crénica

PP — Precipitagao de proteina

PWRES - Population weighted residuals (residuos populacionais ponderados)
QD - Once daily (uma vez ao dia)

QID — Four times a day (quatro vezes ao dia)

RDC — Resolugao da Diretoria Colegiada

RNA — Ribonucleic acid (acido ribonucleico)

RP — Reverse phase (fase reversa)

rs — Numero de referéncia do SNP

RT-PCR — Reagao de polimerase em cadeia em tempo real

SBED - Sociedade Brasileira para Estudo da Dor

SCA - Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Araraquara
SDCR - Sindrome de dor complexa regional

SDS — Dodecil sulfato de sédio

SLC22A2 — Solute carrier family 22 member 2

SLC22A4 — Solute carrier family 22 member 4

SLC7A5 — Solute carrier family 7 member 5

SNP — Single Nucleotide Polymorphism (polimorfismo de base unica)
SVS/MS - Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude
TARV — Terapia antirretroviral

TBG — Tabagista

TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TE — Tampéao Tris-EDTA

TEA — Tetraeilamonio

TID — Three times a day (trés vezes ao dia)

TOP — Topiramato

UFBA — Universidade Federal da Bahia

UHPLC - Ultra performance liquid chromatography (Cromatografia liquida de ultra

pressao)



URAT - Transportador de urato
UV-VIS — Ultravioleta-visivel
VBG - Vigabatrina

VII — Variabilidade interindividual

VPC - Visual predictive check (verificagao visual dos dados preditos)

Xi



Xi

LISTA DE SiMBOLOS

-2LL — -2xlog-likelihood (verossimilhanca)

n — Efeito aleatério dos parametros farmacocinéticos

T — Intervalo de doses

%2 — Qui-quadrado

2pq — Frequéncia do gendtipo heterozigoto

aa® — Aminoacidos neutros

Ae — Quantidade do farmaco eliminado inalterado na urina
ASC%~ — Area sob a curva concentracéo plasmatica vs. tempo de zero a infinito
ASC%24_ Area sob a curva concentragdo plasmatica vs. tempo de zero a 24 horas
ASC%8— Area sob a curva concentracdo plasmatica vs. tempo de zero a 8 horas
B — Coeficiente de regressao

Cl — Clearance

Clcr — Clearance de creatinina

Clr — Clearance renal

Cmax — Concentragao plasmatica maxima

Cpmin — Concentragéo plasmatica minima no estado de equilibrio
Crs — Valor de creatinina sérica

Cu — Concentragao de gabapentina na urina

ka — Constante de absorgao

kb — Kilobase

ke — Constante de eliminagao

p — Frequéncia do alelo selvagem

p? — Frequéncia do gendtipo homozigoto para o alelo selvagem
q — Frequéncia do alelo raro

g? — Frequéncia do gendtipo homozigoto para o alelo raro

r — Coeficiente de correlacao de Spearman

R? — Coeficiente de determinagéo

S? — Variancia

t12 — Meia-vida

tmax — Tempo para atingir a concentragéo plasmatica maxima

V ou Vd — Volume de distribuigao

w; — Fator peso
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1 INTRODUGAO

A gabapentina (GAB) é um anticonvulsivante de segunda geracao indicado, no
Brasil, para o tratamento de epilepsia e dor neuropatica. E utilizada na clinica como
tratamento de primeira escolha para diversos tipos de dor neuropatica (Attal e tal.,
2010). Este farmaco apresenta biodisponibilidade oral variavel, nado é metabolizado e
nao se liga a proteinas plasmaticas (Stewart et al., 1993; Patsalos et al., 2008;
Patsalos et al., 2017). A excregao urinaria € a principal forma de eliminagao da GAB
e dados da literatura sugerem que o clearance renal envolve a secrecao tubular via
transporte mediado por transportadores de cations organicos (OCT2 e OCTN1)
(Urban et al., 2008; Lal et al., 2010). Os genes SLC22A2 e SLC22A4 que codificam
os transportadores OCT2 e OCTN1, respectivamente, sao polimorficos. O
polimorfismo de base unica (SNP) SLC22A4 c.1507C>T apresenta frequéncia de
32,9% em brasileiros da regido sudeste e dados da literatura demonstram que a
especificidade do transportador OCTN1 por diversos de seus substratos € alterada na
presencga deste SNP (Urban et al., 2008; Refargen, 2014; Bonifaz-Pefa et al., 2014).
Por outro lado, o polimorfismo SLC22A2 c.808G>T, com frequéncia de 11,9% em
brasileiros esta relacionado a redugao da atividade de OCT2 (Choi; Song, 2008; Song
et al., 2008; Wang et al., 2008; Refargen, 2014; Bonifaz-Pefa et al., 2014). Tendo em
vista que a GAB tem sido descrita como substrato de OCT2 e OCTN1, espera-se que
o polimorfismo genético dos transportadores possa explicar, pelo menos parcialmente,
a variabilidade na disposicao cinética da GAB.
Devido a auséncia de metabolismo e auséncia de ligagao as proteinas plasmaticas
em humanos, a GAB pode ser considerada um bom modelo para o estudo dos
transportadores OCT2 e OCTN1. Este estudo clinico foi realizado em pacientes em
uso continuo da GAB para a investigagdo do impacto dos polimorfismos SLC22A2

c.808G>T e SLC22A4 ¢c.1507C>T nos seus principais parametros farmacocinéticos.
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7 CONCLUSOES

1. Os métodos de analise da GAB em plasma e urina foram desenvolvidos e validados
em CLAE-UV apdés derivagdo com 1-fluor-2,4-dinitrobenzeno (FDNB). Os métodos
foram validados para as faixas de concentragao de 200 a 14.000 ng/mL para o plasma
e de 2 a 120 ug/mL para a urina, com limites de quantificacdo de 200 ng/mL e 2 pg/mL,
respectivamente. A precisdo, a exatiddo e a estabilidade dos métodos foram

compativeis com a determinacao da GAB em pacientes tratados com doses multiplas.

2. A taxa de filtracdo glomerular estimada e a dose diaria foram identificadas como
covariaveis da concentracao plasmatica minima no estado de equilibrio (Cpmin), sendo
que juntos estes fatores explicam 68% da variabilidade nas concentragdes. Nao houve
correlacdo entre peso corporal, IMC, sexo ou gendtipo de SLC22A2 c.808G>T e
SLC22A4 c.1507C>T com a razdo Cpmin/DD da GAB para os participantes

investigados.

3. A analise farmacocinética populacional mostrou que embora tenha sido avaliada
uma pequena quantidade de dados (n=212), os parametros farmacocinéticos
estimados foram proximos aos descritos na literatura. Portanto, a amostragem
esparsa realizada mostrou-se eficaz para a analise populacional. Além disso, a fungao
renal foi a Unica covariavel que mostrou influenciar no processo de eliminagéo e a

farmacogenética de OCT2 e OCTN1 nao altera a farmacocinética da GAB.
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